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Arnold Pick beschrieb 1892 ein Syn-
drom mit Sprachstörungen und
Verhaltensänderungen aufgrund
fokaler Atrophie im Frontal- und
Temporallappen. Sein Kollege Alois
Alzheimer konnte 1911 mittels Sil-
berfärbung intrazytoplasmatische
Einschlusskörper (Pick-Körper) in
den atrophen Regionen nachweisen
und den Morbus Pick als neuro-
pathologische Entität deﬁnieren.
Diese Entität geht häuﬁg mit der
nichtﬂüssigen Variante der primär
progressiven Aphasie einher und
ist eine der Erkrankungen, die heu-
te unter dem neuropathologischen
Begriﬀ frontotemporale Lobärdege-
neration (FTLD) zusammengefasst





4 Verhaltensvariante der frontotempo-
ralen Demenz (bvFTD),






4 FTDmit amyotropher Lateralsklerose
(FTD-ALS),
4 progressive supranukleäre Blickpare-
se (PSP),
4 kortikobasales Syndrom (CBS).
Die bvFTD und die PPA stellen mit ei-
ner Prävalenz von 10 bis 30 auf 100.000
Personen nach der Alzheimer-Demenz
(AD) die zweithäuﬁgsten Demenzfor-
men vor dem 65. Lebensjahr dar und
sind wahrscheinlich bei Demenzkran-
ken über 65 Jahre unterdiagnostiziert
[1]. Im Unterschied zur AD kommt es
meist erst spät zu Gedächtnisproblemen,
aber Verhaltensauﬀälligkeiten, Wesens-
änderungenbzw. Sprachstörungen treten
schon früh in den Vordergrund. Daten
zur Epidemiologie des CBS (Prävalenz
1/100.000) sowie der PSP (Prävalenz
5–10/100.000) werden in den genann-
ten Studien nicht berücksichtigt. Dies
liegt vor allem daran, dass erst neue-
re klinische und molekularbiologische
Erkenntnisse deutliche Gemeinsamkei-
ten der Syndrome gezeigt haben. Als
Anhaltspunkt kann gelten, dass das
Verhältnis von AD zu FTD-Spektrum-
Erkrankungen bei etwa 4:1 liegt [2].
Die aktuellen diagnostischen Kriteri-
en [3] für die klinische Diagnose einer
bvFTD ﬁnden sich in . Tab. 1. Daneben
stellt . Tab. 2 die wichtigsten sprachli-
chenCharakteristika der bvFTDund der
drei PPA-Formen gegenüber und liefert
damit praktische Hinweise für die klini-
sche Diagnostik und Abgrenzung [4–6].
Bei den primär progressiven Aphasien
unterscheidet sich die semantische Vari-
ante (svPPA), auch semantische Demenz
genannt, von der logopenischenVariante
(lvPPA) und der nichtﬂüssigen Variante
(nfvPPA) vor allem durch die zwar ﬂüs-
sige, aber inhaltsleere Sprache, die durch
einen Verlust der Kenntnis von Wortbe-
deutungen charakterisiert ist. Es kommt
zu Paraphasien, d. h. der Patient verwen-
det falsche oder nicht existierende Wör-
ter, ohne dies zu bemerken. Die klinische
Unterscheidung zwischen der lvPPAund
der nfvPPA ist schwieriger, da bei beiden
die stockende Sprache imponiert. Bei der
lvPPA ist das Sprechen verlangsamt und
wird häuﬁg durch Wortﬁndungsstörun-
genunterbrochen,wobeidieGrammatik,
der Satzbau und die Sprechmotorik, d. h.
Lautbildung vonWörtern,weitestgehend
erhalten sind. Die nfvPPA ist demgegen-
über durch Agrammatismus, Syntaxfeh-
ler und eine Sprechapraxie gekennzeich-
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Tab. 1 Diagnosekriterien der Verhaltensvariante der frontotemporalenDemenz. (Nach [3])
I. Mögliche bvFTD
Zeichen einer fortschreitenden Störung des Verhaltens und/oder der Kognition durch Beobach-
tung oder Anamnese (aus einer sicheren Informationsquelle)
Drei der folgenden Symptome (A bis F) müssen zutreﬀen; die Symptome solltenwiederkehrend
auftreten und kein einmaliges Ereignis darstellen
A. Frühzeitige (=innerhalb der ersten drei
Krankheitsjahre) Enthemmung (eines der
Symptome A.1 bis A.3 muss zutreﬀen):
A.1. Sozial unangemessenes Verhalten
A.2. Verlust von Umgangsformen und Anstand
A.3. Impulsive, unüberlegt oder achtlose
Handlungen
B. Frühzeitige Apathie oder Passivität (eines der
Symptome B.1 bis B.2 muss zutreﬀen):
B.1. Apathie
B.2. Passivität
C. Frühzeitiger Verlust von Mitleid oder
Einfühlungsvermögen (eines der Symptome
C.1 bis C.2 muss zutreﬀen):
C.1. Vermindertes Eingehen auf Bedürfnisse
oder Gefühle anderer
C.2. Vermindertes Interesse an sozialen Kon-
takten und Beziehungen, Abnahme persönli-
cher Wärme
D. Frühzeitig perseveratives, stereotypes oder
zwanghaftes/ritualisiertesVerhalten (eines der
Symptome D.1 bis D.3 muss zutreﬀen):
D.1. Einfache repetitive Bewegungen
D.2. Zwanghaftes oder ritualisiertes komplexes
Verhalten
D.3. Sprachliche Stereotypien
E. Hyperoralität und Veränderungen der
Ernährung (eines der Symptome E.1 bis E.3
muss zutreﬀen):
E.1. Veränderte Vorlieben für Speisen
E.2. Essattacken, gesteigerter Verzehr von
Alkohol oder Zigaretten
E.3. Orale Exploration oder Verzehren von
nicht essbaremMaterial
F. Neuropsychologisches Proﬁl: exekutive
Deﬁzite, Gedächtnis und Visuokonstruktion
sind relativ gut erhalten (alle der Symptome F.1
bis F.3 müssen zutreﬀen):
F.1. Deﬁzite bei Aufgaben mit exekutiver Kom-
ponente
F.2. Relativ erhaltenes episodisches Gedächtnis
F.3. Relativ erhaltene visuell-räumliche Fähig-
keiten
II. Wahrscheinliche bvFTD
A bis C müssen zutreﬀen
A. Die Kriterien für eine mögliche frontotemporale Demenz sind erfüllt
B. Deutliche funktionelle Einschränkungen, objektiviert durch nahestehende Bezugsperson oder
angemessene Skalen, wie z. B. die Clinical Dementia Rating Scale (CDR)
C. Die kraniale Bildgebung ist mit einer
frontotemporalen Demenz vereinbar (einer der
Punkte C.1 bis C.2 muss zutreﬀen):
C.1. Frontale und/oder anterior temporale
Atrophie im cCT oder cMRT
C.2. Frontale und/oder anterior temporale
Hypoperfusion oder Hypometabolismus in
SPECT oder PET
III. Sichere bvFTD
A und B oder C müssen zutreﬀen
A. Die Kriterien einer möglichen oder einer wahrscheinlichen bvFTD sind erfüllt
B. Histopathologischer Nachweis einer FTLD durch Biopsie oder Autopsie
C. Vorliegen einer bekannten pathogenenMutation
IV. Ausschlusskriterien
A. Das Muster der Deﬁzite wird besser durch eine andere Krankheitsursache erklärt
B. Die Verhaltensauﬀälligkeiten lassen sich durch eine psychiatrische Erkrankung erklären
C. Ergebnisse auf biologischer Ebene sprechen eher für eine Alzheimer-Krankheit oder eine an-
dere neurodegenerative Ursache
Nur bei Ausschluss von A und B ist die Diagnose einer bvFTD zu stellen; C ist vereinbar mit mögli-
cher bvFTD, nicht mit wahrscheinlicher bvFTD
bvFTD Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz, cCT kraniale Computertomographie,
cMRT kraniale Magnetresonanztomographie, FTLD frontotemporale Lobärdegeneration. PET
Positronenemissionstomographie, SPECT Single-Photonen-Emissions-Computertomographie
net. Typisch für die nfvPPA ist das Tip-
of-the-tongue-Phänomen [7], bei dem
das Wort sprichwörtlich „auf der Zun-
ge“ liegt, aber nicht oder nur teilweise aus
dem mentalen Lexikon abgerufen wer-
den kann [4–6].
Die Unterschiede in den sprachli-
chen und kognitiven Leistungsproﬁlen
(. Tab. 2) sind für die klinische Diag-
nostik und Diﬀerenzialdiagnostik von
großer Bedeutung. Daher werden in den
Gedächtnissprechstunden und neuro-
psychologischen Abteilungen neben den
bekannten psychometrischen Testver-
fahren zur Demenzdiagnostik, z. B. der
CERAD-Testbatterie (Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Dis-
ease Assessment, [8]) vor allem sprach-
liche Testverfahren wie beispielsweise
der Aachener Aphasietest (AAT, [9])
oder der Repeat and Point Test [10]
verwendet. Daneben kann auch an lo-
gopädische Fachpraxen für eine aus-
führliche sprachliche Testung verwiesen
werden. Dennoch ist zu beachten, dass
sich die sprachlichenLeistungsproﬁle am
besten im frühen Erkrankungsstadium
unterscheiden lassen. Schon im mitt-
leren Stadium ist eine Diﬀerenzierung
meist sehr schwierig bzw. nicht mehr
möglich, da die Grenzen im Verlauf
verschwimmen. Letztlich sind auch die
PPAs wie die anderen FTD-Spektrum-
Erkrankungen progrediente neurode-
generative Erkrankungen mit infauster
Prognose.
ImFTD-SpektrumgibtesbreiteÜber-
schneidungen mit den Motoneuroner-
krankungen (ALS) und den atypischen
Parkinsonsyndromen (CBS, PSP; [11,
12]). Ihre klinische Charakterisierung
würde den Rahmen des vorliegenden
Beitrages sprengen. Hier sei nur an-
gemerkt, dass sich bei 40% der FTD-
Patienten motorische Einschränkungen
feststellen lassen und etwa 15% die Kri-
terien für eine ALS (FTD-ALS) erfüllen
[13].
Genetik
Bei etwa 25–50% der FTD-Patienten
ﬁnden sich bei Familienangehörigen
vergleichbare Symptome, unklare De-
menzerkrankungen, ALS oder atypische
Parkinson-Fälle [14, 15]. Etwa die Hälf-
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Zusammenfassung
Hintergrund. Die frontotemporale Lobär-
degeneration (FTLD) umfasst ein Spektrum
klinisch und neuropathologisch heterogener
Erkrankungen. Im engeren Sinne gehören
dazu klinisch die Verhaltensvariante der
frontotemporalen Demenz (bvFTD) und die
primär progressiven Aphasien (PPA), die beide
zusammenmit amyotropher Lateralsklerose
auftreten können (FTD-ALS). Im weiteren
Sinne werden die progressive supranukleäre
Blickparese (PSP) und das kortikobasale
Syndrom (CBS) zum FTLD-Spektrum gezählt.
Die hohe genetische Komponente der FTLD
wird zunehmend deutlicher.
Ziel der Arbeit. Zusammenhänge zwischen
Klinik, Neuropathologie, Genetik und
Pathomechanismen des FTLD-Spektrums
sollen beleuchtet werden.
Ergebnisse. Diagnosekriterien und Instru-
mente zur klinischen Diﬀerenzialdiagnose der
FTLD werden vorgestellt. Neuropathologisch
zeigen die Patienten entweder Tau-,
TDP-43- oder FUS-Aggregate. Die Tau-
Pathologie ist oft mit extrapyramidalen
Symptomen und die TDP-43-Pathologie
häuﬁg mit begleitender ALS assoziiert.
Pathogene Mutationen steigern direkt die
Aggregationsneigung der Proteine oder stö-
ren ihren Abbau durch Autophagie oder das
Proteasom. Zytoplasmatische Fehlsortierung
und Aggregation des RNA-bindenden Proteins
TDP-43 ist die gemeinsame Endstrecke der
meisten FTLD-auslösenden Mutationen und
führt zu nukleärem Funktionsverlust von
TDP-43. Die Aktivierung von Mikroglia bei
der FTLD und Mutationen in GRN und TREM2
untermauern die neuroinﬂammatorische
Komponente.
Diskussion. Derzeit gibt es keine kausale
Therapie für FTLD. Präklinische Arbeiten zu
den häuﬁgsten familiären Mutationen in
C9orf72,GRN und Tau könnten in den nächsten
Jahren in klinische Studien münden, sodass
die Etablierung eines gut charakterisierten
und betreuten Patientenkollektives hohe
Priorität hat.
Schlüsselwörter
Neurodegenerative Erkrankungen · Fronto-
temporale Demenz · Primär progressi-
ve Aphasie · TDP-43-Proteinopathien ·
Tauopathie
Pathomechanisms and clinical aspects of frontotemporal lobar degeneration
Abstract
Background. Frontotemporal lobar de-
generation (FTLD) includes a spectrum of
heterogeneous clinical and neuropathological
diseases. In a strict sense this includes
the behavioral variant of frontotemporal
dementia (bvFTD) and primary progressive
aphasia (PPA) and both variants can be
associatedwith amyotrophic lateral sclerosis
(FTD-ALS). In a broader sense FTLD also
includes progressive supranuclear palsy (PSP)
and corticobasal syndrome (CBS). In recent
years the strong genetic component of FTLD
has become increasingly clear.
Objective. The association between clinical
presentation, neuropathology, genetics and
pathophysiologicalmechanisms of FTLD are
presented.
Results. The diagnostic criteria and tools
for the clinical diﬀerential diagnosis of FTLD
are presented. At autopsy patients show
neuronal and glial inclusions of Tau, TDP-
43 or FUS. While Tau pathology is often
associated with extrapyramidal symptoms,
patients with TDP-43 and FUS inclusions
often also show signs of ALS. Pathogenic
mutations directly increase the aggregation
propensity of these proteins or impair protein
degradation through autophagy or the
proteasome. Pathogenic mutations in most
FTLD genes trigger cytoplasmicmissorting
and aggregation of the RNA-binding protein
TDP-43 and thus lead to a nuclear loss of TDP-
43 function. Microgliosis and mutations in
GRN and TREM2 suggest an important role of
neuroinﬂammation in FTLD.
Conclusion. There is still no causal therapy
for FTLD but preclinical studies focusing on
pathogenic mutations in C9orf72, GRN and
Taumay lead to clinical trials soon; therefore,
establishing large well characterized patient
cohorts is crucial for trial readiness.
Keywords
Neurodegenerative diseases · Frontotemporal
dementia · Primary progressive aphasia ·
TDP-43 proteinopathies · Tauopathy
te der FTD-Familien lassen sich durch
bekannte Mutationen erklären, allen
voran Mutationen in C9orf72, dem Pro-
granulin-Gen (GRN) und dem Gen
für mikrotubuliassoziertes Protein Tau
(MAPT). Daneben sind pathogene Mu-
tationen in einer Reihe anderer Gene bei
familiärer FTD beschrieben (am häu-
ﬁgsten TBK1 und deutlich seltenerVCP,
CHMP2B, TARDBP, FUS, hnRNPA2B1,
hnRNPA1, CHCHD10, OPTN, SQSTM1
und TREM2). Vor allem Patienten mit
C9orf72-, TBK1- oder TARDBP-Mutati-
on zeigen auch motorische Symptome
bis hin zur ALS, während MAPT-Muta-
tionsträger oft begleitend eine atypische
Parkinson-Symptomatik zeigen. GRN-
Mutationen ﬁnden sich am häuﬁgsten
bei PPA-Patienten. Kodierende Mutatio-
nen inMAPT und TARDBP erhöhen die
Aggregationsneigung der zugehörigen
Proteine mikrotubuliassoziertes Protein
Tau, kurz Tau, und TDP-43. Bei MAPT
ﬁnden sich außerdem intronische Mu-
tationen, die das Splicing beeinﬂussen
(s. unten). Die anderen Mutationen be-
günstigen, wie unten näher erläutert,
indirekt die Ablagerung von TDP-43
durch Störung des proteasomalen oder
lysosomalen Proteinabbaus oder durch
gestörten RNA-Stoﬀwechsel [16]. Diese
zellulären Systeme sind vermutlich auch
bei den sporadischen Fällen gestört.
C9orf72-Mutationen nehmen eine Son-
derrolle ein, weil hier nicht das C9orf72-
Protein selbst verändert wird, sondern
eine sonst kurze GGGGCC-Wiederho-
lung in einem nichtkodierenden Bereich
des Genes massiv verlängert ist (30 bis
Der Nervenarzt 2 · 2017 165
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Tab. 2 Diﬀerenzierung einzelner Formender der frontotemporalenDemenz anhand sprachlicher Charakteristika





































































ter aufzählen, die mit einem
bestimmtenBuchstaben begin-
nen (phonematischeWF: z. B.
S-Wörter) oder zu einer Katego-
rie gehören (semantischeWF:
z. B. Supermarkt-Aufgabe aus
Demtect oder Tiere aufzählen
aus CERAD)
Benennen Intakt Beeinträchtigt, ggf.
phonematische Para-
phasien (z. B. anstatt














Benennen von Objekten (z. B.
von Schreibtischgegenständen
wie Bleistift, Büroklammer, Tee-
beutel, Locher, Armbanduhr;
oder Aufgabe „Benennen“ aus
Moca)
Nachsprechen Intakt Beeinträchtigt (vor





gere Wörter jedoch ohne
semantischesWissen)





Lesen Intakt Phonologische Dysle-
xie (Schwierigkeiten








z. B. Garage, beige, Tal)
Vorlesen lassen (z. B. Textab-
schnitt oder Satz)





(z. B. Quark wird „Gwarg“,
Garage wird Garasche
geschrieben)
Schreiben nach Diktat (z. B.
einzelne Worte, ganze Sätze)
bvFTD Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz, lvPPA logopenische Variante der PPA,MMST Mini Mental Status Test, nfvPPA agrammatische
oder nichtflüssige Variante der PPA, PPA primär progressive Aphasie, svPPA semantische Variante der PPA,WFWortflüssigkeit
10.000 Wiederholungen statt 2 bis 29
beim Gesunden). Eine genetische Tes-
tung besonders auf die drei häuﬁgsten
Mutationen C9orf72/GRN/MAPT ist zur
Diagnosesicherung und im Hinblick
auf eine mögliche Teilnahme an aktu-
ellen Beobachtungs- und zukünftigen
Therapiestudien sinnvoll.
Bei symptomatischen Patienten kann
eine genetische Analyse von jedem Arzt
in die Wege geleitet werden, wobei eine
genetische Beratung angeboten werden
muss. Werden die formalen Rahmenbe-
dingungen der Probeneinsendung zur
Mutationsanalyse eingehalten, werden
bei Patienten der gesetzlichen Kranken-
versicherung die Kosten nach Erfah-
rung der Autoren für eine 25 Kiloba-
sen umfassende Panel-Diagnostik der
wahrscheinlichsten Gene in aller Regel
übernommen. Patienten der privaten
Krankenversicherung hingegen sollten
sich zunächst einen Kostenvoranschlag
des Labors zusenden lassen und eine
Kostenübernahme bei ihrer Kranken-
kasse beantragen.
Prädiktive Untersuchungen von An-
gehörigen dürfen nur durch Humange-
netiker oder Ärzte mit entsprechender
Zusatzausbildung bzw. fachgebundener
Qualiﬁkation veranlasstwerden. Eine ge-
netische Beratung vor und nach dem Er-
halt des Befundes ist hier obligatorisch.
Zudem bestehen besondere Auﬂagen an
die Dokumentation. Zu bedenken ist,
dass derzeit keine speziﬁsche Therapie
für Träger von FTLD-auslösenden Mu-
tationen zurVerfügung steht. Jedoch gibt
es speziﬁsche aktuelle und geplante Stu-
dien fürMutationsträger,weil hier kausa-
le Therapieansätze nach aktuellem Stand
der Wissenschaft besonders vielverspre-
chend erscheinen.
Neben diesen Überlegungen sind
etwaige Interessenkonﬂikte zwischen
Patienten, den Angehörigen auch hin-
sichtlich des Rechtes auf Wissen und
Nichtwissen und auch Interessenkon-























































Abb. 18 Neuropathologische Einteilung der frontotemporalen Lobärdegeneration (FTLD). a Bei der
FTLD kommt es zu Ablagerungen von Tau oder TDP-43 und seltener FUSmeist imZytoplasma. In sel-
tenen Fällen lassen sich AblagerungennurmitMarkern für das Ubiquitin-Proteasom-System (UPS)
wiep62oderUbquitin selbst nachweisen.GenemitpathogenenMutationensind inkursiv aufgeführt.
Für FTLD-TDP (mit oder ohneMND) sind pathogeneMutationen in C9orf72, GRN, TBK1, VCP, OPTN,
UBQLN2, TARDBP und anderen beschrieben,während für FTLDmit Tau-Pathologie außer denMAP-
T-Mutationen keine anderen kausalenMutationen bekannt sind. PatientenmitMAPT-Mutation zei-
genüberwiegenddas klinischeBildeiner frontotemporalenDemenz (FTD)mit atypischemParkinson-
Syndromundkönnenseltenauchalsprogressive supranukleäreBlickparese (PSP)oderAlzheimer-De-
menz (AD) imponieren. Es ist umstritten, ob die Silberkornkrankeit („argyrophilic grain disease“, AGD)
eine eigenständige Krankheit ist, weil siemeistmit AD-assoziierten Veränderungenneuroﬁbrillärer
Tangles (NFT), PSP oder einer kortikobasalenDegeneration (CBD) vergesellschaftet ist.bDieHäuﬁg-
keitderTau-,TDP-43-,FUS-undUPS-Ablagerung(Farbcodesiehea)unterscheidetsichdeutlichjenach
klinischerDiagnose (erweitert nach [36]). Bei einemTeil der klinischen FTD-Fälle zeigt dieAutopsie ty-
pische AD-Pathologie (grauhinterlegt). Genetische Ursachen der FTD-Subtypen sind nachHäuﬁgkeit
[18] sortiert, um eine Stufendiagnostik zu ermöglichen
ﬂiktehinsichtlichmöglicherForschungs-
interessen des Arztes zu beachten. Ein
möglicher Ausweg für letztere Situati-
on ist eine rein zu Forschungszwecken
durchgeführte Diagnostik, die nach
entsprechender Aufklärung nicht oﬀen-
bart wird. So bleibt dem Patienten die
Möglichkeit, sich in einer Studie zu enga-
gieren, ohne sein Recht auf Nichtwissen
aufgeben zu müssen.
Internationale Konsortien, die aus
Deutschland durch die Kohortenstudien
des FTLD-Netzwerks unddesDeutschen
Zentrums für Neurodegenerative Er-
krankungen(DZNE)unterstütztwerden,
suchen mittels Exom- oder Genomse-
quenzierung nach kausalen Mutationen
in weiteren Genen. In der europäi-
schen Kohorte konnten bei C9orf72-,
GRN- und MAPT-Mutationsträgern be-
reits ca. 15 Jahre vor dem erwarteten
Erkrankungsbeginn Hirnatrophien in
unterschiedlichen Mustern nachgewie-
sen werden [17]. Bei Mutationsträgern
ließen sich in psychologischen Tests
bereits 5 Jahre vor Erkrankungsbeginn
erste Einschränkungen nachweisen. Aus
der klinischen Symptomatik des einzel-
nen Patienten lässt sich allerdings nur
bedingt auf die Mutation schließen und
umgekehrt [18]. Auch Presenilinmuta-
tionen (PSEN1 und PSEN2) zeigen sich
klinisch teils als FTD, wenn bevorzugt
der Frontal- und/oder Temporallappen
degenerieren, obwohl pathologisch klar
eine Alzheimer-Krankheit vorliegt [19].
Neuropathologie
DiemeistenneurodegenerativenErkran-
kungen sind durch charakteristische
extrazelluläre und/oder intrazelluläre
Ablagerungen ﬁlamentöser Proteine ge-
kennzeichnet. Viele dieser Proteine sind
inzwischen bekannt und können mit
speziﬁschen Antikörpern in Gewebs-
schnitten detektiert werden. Ablage-
rungen bislang unbekannter Proteine
können lediglich durch Nachweis von
Proteinen desUbiquitin-Proteasom-Sys-
tems (UPS) erkannt werden, die sich bei
kompakten intrazellulären Einschlüssen
nahezu jeglicher Art anlagern und den




und Stratiﬁzierung (. Abb. 1a). Bei der
FTLDenthaltendieAggregate ganzüber-
wiegend die Proteine Tau oder TDP-43,
seltener FUS und werden entsprechend
FTLD-TAU, FTLD-TDP oder FTLD-
FUS bezeichnet. Eine grobe Häuﬁgkeits-
verteilung der aggregierenden Proteine
bei den unterschiedlichen klinischen
Diagnosen ﬁndet sich in . Abb. 1b. Da
die Aggregate u. a. im präfrontalen Kor-
tex lokalisiert sind, ist eine Biopsie dieser
gut zugänglichen Region zur Sicherung
der klinischen Diagnose zu Lebzeiten
des Patienten prinzipiell denkbar.
Obwohl Tau eigentlich ein neuronen-
speziﬁsches axonales Protein ist, ﬁnden
sich Aggregate aus hyperphosphorylier-
tem Tau nicht nur in Zellkörper und
Fortsätzen von Neuronen, sondern auch
in Gliazellen [20]. Die Art der Tau-Abla-
gerungen in unterschiedlichen Zelltypen
und deren regionales Verteilungsmuster
ermöglichen eine Subklassiﬁkation der
„Tauopathien“. So sind Tau-Ablagerun-
gen in Form ﬂammenartiger Fibrillen,
sog. „neuroﬁbrillary tangles“ (NFT), in
kortikalen Arealen pathognomonisch
für die AD (. Abb. 2a). Kugelförmige
neuronale Tau-Ablagerungen insbeson-
dere in der Körnerzellschicht des Gyrus
dentatus (sog. „Pick bodies“) deﬁnieren
den Morbus Pick (. Abb. 2b). Tau-Abla-
gerungen in den proximalen Fortsätzen
von Astrozyten, die ihnen ein büschel-
förmiges Aussehen geben (sog. „tuft-
ed astrocytes“), sind charakteristisch
für eine PSP (. Abb. 2c). Plaquearti-
ge Tau-Ablagerungen in den distalen
Fortsätzen von Astrozyten (sog. astro-
zytäre Plaques) sind pathognomonisch
für eine kortikobasale Degeneration
(CBD), die sich klinisch meist als kor-
tikobasales Syndrom (CBS) manifestiert
(. Abb. 2d). Gleichzeitig ﬁnden sich
bei beiden Krankheiten auch neurona-
le Tau-Ablagerungen ähnlich der AD,
die aber ein anderes Verteilungsmuster
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Abb. 28 Proteinablagerungen bei frontotemporaler Lobärdegeneration (FTLD). aAblagerungen
hyperphosphorylierten Tau-Proteins bei Alzheimer-Demenz (AD) ﬁnden sich in Formneuroﬁbrillä-
rer Tangles (NFT) und enthalten 3R- und 4R-Tau.bDie für die Pick-Krankheit pathognomonischen
sphärischenPick-Körperenthaltenmeist überwiegend3R-Tau.cAstrozytenmitBüscheln (sog. „tufted
astrocytes“) aus 4R-Tau sind diagnostisch für PSP.d 4R-Tau enthaltende plaqueartigeAblagerungen
in Astrozyten ﬁnden sich bei der kortikobasalenDegeneration (CBD). eÜberwiegendneuronale TD-
P-43-Ablagerungen ﬁnden sich bei FTLD-TPDund ingeringeremUmfang auchbei AD. ImGegensatz
zunochnichtbetroﬀenenZellensinddieKernevonZellenmit zytoplasmatischenTDP-43-Aggregaten
frei von TDP-43 (Pfeile). fBei C9orf72-Patienten ﬁnden sich nebenTDP-43-AblagerungenAggregate
aus fünf Dipeptid-repeat-Proteinen (DPR), amhäuﬁgsten aus demhier gefärbten Poly-GA.gNeuro-
nenmit zytoplasmatischen FUS-Aggregaten zeigen ebenfallsmeist deutlich geringereMengen an
FUS im Zellkern.NCINeuronal cytoplasmic inclusion
aufweisen und sich auch ultrastrukturell
unterscheiden.
TDP-43 ist in gesunden Zellen ganz
überwiegend im Zellkern lokalisiert, wo
es die Genexpression und den RNA-
Stoﬀwechsel reguliert. Bei den TDP-43-
Krankheiten kommt es meist in Neu-
ronen, aber auch in Gliazellen zu einer
Umverteilung von TDP-43 vom Zell-
kern ins Zytoplasma, wo es aggregiert.
Bei der FTLD-TDP ist dies besonders
gut in Neuronen der Körnerzellschicht
des Gyrus dentatus im Hippokampus zu
sehen (. Abb. 2e). Auch bei ca. 90% der
Patienten mit ALS ﬁnden sich TDP-43-
Ablagerungen in Motoneuronen. Dabei
korreliert die Dichte der TDP-43-Ein-
schlüsse in frontotemporalen Regionen
(bei FTD) bzw. dem Motorkortex und
bulbären oder spinalen Motorneuronen
(bei ALS) sehr gut mit Nervenzellverlust
und klinischer Symptomatik. Höchst-
wahrscheinlich führt eine Kombination
aus nukleärem Funktionsverlust und zy-
toplasmatischer Aggregattoxizität zum
Untergang der Zellen mit TDP-43-
Einschlüssen. Pathogene Mutationen
in TARDBP, dem TDP-43-kodieren-
den Gen, führen überraschenderweise
überwiegend zu ALS mit TDP-43-Ab-
lagerungen in Motoneuronen und nur
selten einer reinen FTD [15]. Die meis-
ten familiäre FTLD-Fälle mit TDP-43-
Aggregaten werden dagegen durch Mu-
tationen in C9orf72, GRN und einer
Reihe anderer Gene ausgelöst. TDP-43-
Ablagerungen ﬁnden sich außerdem in
geringerem Umfang bei Tauopathien. So
zeigen sich bei ca. einemDrittel der AD-
FällenebendenklassischenTau-undAβ-
Aggregaten auch TDP-43-Ablagerungen
[21], welche mit deutlich schlechterer
kognitiver Funktion korrelieren.
Bei Patienten mit C9orf72-Mutati-
on ﬁnden sich neben den TDP-43-
Ablagerung noch Aggregate aus fünf
verschiedenen Dipeptid-repeat-Prote-
inen (DPR: Poly-GA/GP/GR/PA/PR),
die durch unkonventionelle Translation
der GGGGCC-Repeat-Verlängerung in
allen Leserahmen entstehen (. Abb. 2f).
Bei den selteneren FUS-Krankheiten
ﬁndet sich ebenfalls eine Verschiebung
vomKern in zytoplasmatischeAggregate






körper aus aggregierten Proteinen das
pathologische Hauptmerkmal bei FTLD
und anderen neurodegenerativen Er-
krankungen sind, ist die Rolle dieser
Aggregate in der Pathogenese im De-
tail unklar (. Abb. 3). Viele dieser in-
trazellulären Einlagerungen (z. B. Tau,
α-Synuklein) enthalten ebenso wie ex-
trazelluläre β-Amyloid-Plaques (Aβ) bei
AD und Prionprotein („PrP scrapie“)
amyloidartige Fibrillen aus geordneten
β-Faltblatt-Strukturen. Bei der Aggre-
gation von TDP-43 und FUS scheint























Abb. 38 MolekulareMechanismender FTLD. Schema eines Neuronsmit Zellkern undAxon. Seltene
Mutationen in TDP-43, FUS oderMAPT/TAUbegünstigen die Aggregation der verändertenProteine,
aber bei denmeisten Patienten aggregieren diese Proteine in Abwesenheit einerMutation. Auch lös-
liche Oligomere können bereits dieNeuronenfunktion beeinträchtigen. ZytoplasmatischeMislokali-
sation von TDP-43 oder FUS stört die normale Funktion dieser Proteine imKern undbeeinﬂusst so die
neuronale Genexpression auf verschiedenen Ebenen. Umverteilung von Tau aus demAxon ins soma-
todendritische Kompartiment stört die Zytoskelettfunktion. Durch die C9orf72-Repeat-Verlängerung
entstehen toxischeRNA-Moleküle,die inebenfalls toxischeDPR-Proteineübersetztwerden.Aggrega-
te überlasten den proteasomalenoder autophagozytären Proteinabbau. AktivierteMikroglia räumt
apoptotischeZellenundAggregateab,trägtaberdurchdiechronische Inﬂammationvermutlicheben-
falls zur Schädigungmit bei.Wahrscheinlich sind bei sporadischen Patientenmehrere der gezeigten
Mechanismen an der Pathogenese beteiligt, währendbei Patientenmit pathogenerMutation einer
derWege führend ist
die Interaktion mit RNA in sog. „stress
granules“ ein wichtiger Zwischenschritt
zu sein [22]. Pathogene Mutationen in
TARDBP/TDP-43 und MAPT/Tau be-
schleunigen die Aggregation in vitro
deutlich. Vermutlich führt eine Kombi-
nation aus Funktionsverlust der falsch
lokalisierten und aggregierten Proteine
(Tau, TDP-43 und FUS) und direkte
Toxizität der Aggregate zum Untergang
der Zellen.
Bei TDP-43 und Tau korreliert die
regionale Häuﬁgkeit der Ablagerungen
sehr gut mit dem Nervenzellverlust. Ob
die kompakten Einschlüsse jedoch selbst
zytotoxischsind, istumstritten.Beivielen
aggregierenden Proteinen (z. B. Tau und
Aβ) entfalten wohl kleinere, noch lös-
liche Vorstufen eine toxische Wirkung.
Für Aβ sind toxische Oligomere aus 2
bis 48 Aβ-Peptiden beschrieben, die un-
ter anderem die synaptische Plastizität
stören [23]. Die Frage nach der domi-
nanten toxischen Konformation hat er-
hebliche Konsequenzen für die Entwick-
lungvonTherapieansätzen,weildiephar-
makologische Auﬂösung kompakter Ag-
gregate mit möglicher Ausschwemmung
von Oligomeren den Krankheitsprozess
im schlimmsten Fall sogar negativ beein-
ﬂussen könnte.
Wie intrazelluläre Proteinaggregate
zum Zelltod führen, ist nicht sicher ge-
klärt. Ein wahrscheinlicher Faktor ist
die Überlastung der zellulären Abbau-
systeme. Vor allem der rasche Protein-
abbau von Signalmolekülen durch das
Proteasom ist für die Regulation vie-
ler zellulärer Funktionen entscheidend,
insbesondere auch an der Synapse [24].
Autophagie und Lysosomen
Dominant vererbte aggregationsfördern-
de pathogeneMutationen sind ein beein-
druckender Beleg für die Rolle der Ag-
gregate, erklärenabernur einen sehrklei-
nen Teil familärer FTLD-Fälle. Bei den
meisten familiären FTLD-Fällen ist ver-
mutlich primär der Proteinabbau durch
Mutationen in anderen Genen gestört.
Pathogene GRN-Mutationen (meiste
Frameshift- oder Nonsense-Mutation)
gehen mit einem ca. 50% reduzierten
Spiegel von GRN in Plasma und CSF
einher, sodass Mutationsträger per ELI-
SA identiﬁziert werden können. Der
Verlust eines GRN-Allels führt zu FTLD
mitTDP-43-Ablagerungen,währendder
sehr seltene Verlust beider Allele eine
lysosomale Speicherkrankheit mit Li-
pofuszinablagerung (neuronale Ceroid-
Lipofuszinose 11) nach sich zieht [25].
Obwohl Progranulin in den Lysosomen
stark angereichert ist, ist die genaue Rolle
für die Lysosomenfunktion noch nicht
verstanden. Varianten in TMEM106B,
einem anderen lysosomalen Protein,
begünstigen oder verhindern die Aus-
bildung einer FTLD vergleichbar mit der
Rolle des ApoE4-Polymorphismus bei
AD [26].
Der lysosomale Abbau vieler intrazel-
lulärer Aggregate wird durch sog. Auto-
phagie eingeleitet. Dieser Mechanismus
ist normalerweise für den Abbau defek-
terZellorganellen,wie z. B.Mitochondri-
en, verantwortlich und ist bei der Par-
kinson-Krankheit am besten untersucht,
spielt aber vermutlich bei vielen neu-
rodegenerativen Krankheiten eine große
Rolle. Bei einigen familiären FTLD-Fäl-
len ﬁnden sich Mutationen in den Auto-
phagie-SchlüsselenzymenSQSTM1/p62,
VCP, TBK1 und OPTN [27]. Gestörter
Proteinabbaukönnte damit sowohlUrsa-
che als auch Folge der Aggregation sein.
„Seeding“ und „spreading“
Bei der sehr seltenen Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit und anderen Varianten der
transmissiblen spongiformen Enzepha-
lopathiewurdeerstmalsgezeigt,dassPro-
teinaggregate infektiös sein können (sog.
Prionen) und nach iatrogener Übertra-
gung oder durchoraleAufnahmebeiGe-
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sundenmit langer Latenz zu raschproge-
dienter Neurodegeneration führen. Das
aggregierte infektiösePrionprotein indu-
ziert in einer Kettenreaktion die Umfal-
tungundAggregationdes löslichenzellu-
lären Prionproteins (PrPc) in Proteinase-
K-resistente unlösliche Aggregate (PrPSc;
[28]). Inzwischen hat man bei TDP-43
und FUS prionartige Domänen identiﬁ-
ziert, die unter anderem durch eine star-
ke Häufung der Aminosäuren Glycin,
Aspargin und Glutamin charakterisiert
sind.
Auch wenn der orale Übertragungs-
wegnachallemheutigenWissen einepri-
onspeziﬁsche Ausnahme ist, beobachtet
man einen ähnlichen Mechanismus der
aggregatinduzierten Konformationsän-
derung, genannt„seeding“, in transgenen
Mausmodellen bei Aβ, α-Synuklein und
Tau und zumindest in Zellkultur auch
bei TDP-43. Man nimmt an, dass kleins-
te Aggregatmengen oder ihre löslichen
Vorstufen entlang synaptischer Verbin-
dungen weitergegeben werden und so
in den postsynaptischen Neuronen die
Aggregation von bisher normal gefal-
teten Proteinen begünstigen, was die
charakteristische regionale Ausbreitung
(„spreading“)derAggregatebeiAD(Tau)
und PD (α-Synuklein) im Erkrankungs-
verlauf erklären könnte. Dies erlaubt bei
beiden Krankheiten eine neuropatho-
logische Stadieneinteilung, die mit der
klinischen Symptomatik korreliert [29,
30]. Eine vergleichbare Stadieneinteilung
wird auch für die TDP-43-Ausbreitung
bei ALS und FTLD [31, 32] postu-
liert. Antikörperbasierte experimentelle
Therapieansätze versuchen unter an-
derem die pathologische Ausbreitung
der Proteinaggregation zu verhindern.
Studien zur aktiven und passiven Tau-
gerichteten Vakzinierung laufen bei AD-
und PSP-Patienten (z. B. NCT02579252,
NCT02460094, NCT02494024).
Zytoskelettstörung
Normalerweise bindet Tau an dieMikro-
tubuli in Axonen und stabilisiert sie so
[20]. Alternatives Splicing erlaubt die Ex-
pression von Tau-Varianten mit 3 oder
4 Mikrotubuli-bindenden Regionen (ge-
nannt 3R- und 4R-Tau), welche die Aﬃ-
nität fürMikrotubuli regulieren. Norma-
lerweise werden 3R- und 4R-Tau imVer-
hältnis 1:1 gebildet. Tau-Aggregate kön-
nen entweder nur 4R- (PSP, CBD), nur
3R- (Pick) oder eine Mischung aus 3R-
und 4R-Tau enthalten (AD) und können
mikroskopisch und ultrastrukturell sehr
unterschiedliche Formen annehmen.
Viele pathogene Mutationen im In-
tron 10 von MAPT verschieben das
Gleichgewicht zu 4R-Tau, was patholo-
gisch mit überwiegender Aggregation
von 4R-Tau assoziiert ist. Daneben sind
kodierende Mutationen in den mikro-
tubulibindenden Regionen bekannt, die
die Bindung an Mikrotubuli und da-
mit deren Stabilisierung stören. Anhand
natürlicher Polymorphismen im nicht-
kodierenden Bereich des MAPT-Gens
kann man verschiedene Haplotypen
unterscheiden, die teilweise das 3R/4R-
Verhältnis beeinﬂussenund sodasRisiko
für PSP und CBS deutlich erhöhen, aber
unvollständige Penetranz aufweisen.
Bei sporadischen FTLD-Tau-Fällen
kommt es wie bei den familiären Fäl-
len aus nicht genau geklärten Gründen
zu einer starken Phosphorylierung des
Tau-Proteins, welche ebenfalls die Mi-
krotubulibindung stört. Ungebundenes
Tau aggregiert dann in Zellkörper und
Zellfortsätzen. Daneben stört der damit
verbundene Verlust von Tau im Axon
vermutlich die axonale Funktion direkt.
Gestörter RNA-Metabolismus
Ein weiteres Motiv in der Fülle von
FTLD-auslösenden Mutationen sind
RNA-bindende Proteine (TDP-43, FUS
und sehr seltene Mutation in hnRN-
PA2B1 und hnRNPA1; [16]). TDP-43 ist
in gesunden Neuronen fast vollständig
imZellkern lokalisiert undbindet dort an
etwa einDrittel aller RNA-Moleküle. Zy-
toplasmatische Aggregation und damit
Verlust von TDP-43 im Zellkern stört so
die Homöostase und die Prozessierung
(Splicing) sehr vieler Gene.
Hunderte Kopien der repetitiv verlän-
gerten GGGGCC-Sequenz bei C9orf72-
Mutationsträgern könnten ähnlich fata-
le Konsequenzen haben. Die verlängerte
Repeat-RNA ﬁndet man bei C9orf72-Pa-
tient hoch konzentriert in winzigen Foci
im Zellkern, wo sie wahrscheinlich vie-
le RNA-bindende Proteine sequestriert,
was wiederum den neuronalen RNA-
Stoﬀwechsel und die Genexpression stö-
ren könnte.
Neuroinﬂammation
Wie bei anderen neurodegenerativen Er-
krankungen beobachtet man bei FTLD
ausgeprägte Mikroglia-Aktivierung und
reaktive Astrogliose. PathogeneMutatio-
nen in GRN und TREM2 legen eine kau-
sale Rolle der Mikroglia bei FTLD nahe,
weil beide Proteine besonders in Mikro-
glia exprimiert werden und deren Ak-
tivierung und Phagozytosefähigkeit be-
einﬂussen [27, 33, 34].
Kürzlich wurden heterozygote Vari-
anten in TREM2 als Risikofaktor für AD
und FTLD entdeckt [27]. Sehr seltene
homozygote TREM2-Mutationen lösen
atypische FTLD mit Knochenzysten aus





Antidementiva wie für die symptoma-
tische Therapie der AD stehen für die
FTLD nicht zur Verfügung. Acetylcho-
linesterasehemmer verbessern die Ko-
gnition bei bvFTD nicht und gelegent-
lichwird sogar eineVerschlechterungder
Verhaltenssymptomatik unter Donepezil
beobachtet [35]. Einzelne Studien sug-
gerieren einen möglichen positiven Ef-
fekt von Serotoninwiederaufnahmehem-
mern (SSRI) und Neuroleptika auf Ver-
haltenssymptome, insgesamt ist das Bild
der Studien jedoch uneinheitlich (Über-
sicht in [35]).Nachder aktuellen S3-Leit-
linieDemenz existiert keine überzeugen-
de Evidenz zur Behandlung kognitiver
SymptomeoderVerhaltenssymptomebei
Patientenmit FTD, sodass keine Behand-
lungsempfehlung gegeben werden kann
(Empfehlungsgrad B, Evidenzebene IIb;
S3-Leitlinie Demenz). Aufgrund der li-
mitierten Eﬀekte symptomatischer The-
rapien sollten nichtmedikamentöse Stra-
tegien ausgeschöpft werden, wie z. B. Be-
ratung und Untferstützung der Angehö-
rigen und Sprachtherapie bei PPA, um
das Leben der Patienten und Angehö-
rigen durch gute Pﬂege und technische
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Infobox 1 Weiterführende
Informationen und Adressen
4 Munich Memory Alliance (http://www.
memoryalliance.de/index.php/beteiligte-
ambulanzen)
4 Gedächtnisambulanz des Instituts für
Schlaganfall- und Demenzforschung
(www.isd-muc.de); Neurologische









4 Die DESCRIBE-FTD-Studie ﬁndet an den
DZNE-Standorten Berlin, Bonn, Göttingen,
Magdeburg, München, Rostock und
Tübingen statt (Prof. Anja Schneider, Bonn:
anja.schneider@dzne.de). Informationen
zur KNDD-Kohorte ﬁnden sich unter www.
ftld.de
Hilfen möglichst angenehm, unkompli-
ziert und sicher zu gestalten. Die Bedürf-
nisse in der Angehörigenberatung diﬀe-
rieren aufgrund der Krankheitssympto-
matik deutlich von denen der Angehöri-
gen von AD-Patienten. Gute Angehöri-
genarbeit hilft Nihilismus zu vermeiden.
Besonders für Patienten mit bekannter
pathogener Mutation ist eine Überwei-
sung an große Zentren zum Einschluss
in klinische Studien sinnvoll.
Generell sind Zentren des DZNE so-
wieGedächtnisambulanzen(. Infobox1)
Anlaufstellen für die klinische Ein-
ordnung mittels neuropsychologischer
Untersuchung, Liquordiagnostik sowie
strukturell und funktionell bildgebender
Verfahren.
Derzeit werden Studien zur pharma-
kologischen Aktivierung der GRN-Ex-
pression durchgeführt (NCT02149160;
NCT01835665). Mehrere Studien ver-
suchen Tau-Aggregation bei AD und
FTLD-Patienten zu hemmen. Studien
zur Antisense-basierten Hemmung des
GGGGCC-Repeats bei C9orf72-Pati-
enten sind in Planung. Für eine gute
Planung vonTherapiestudien ist die Un-
tersuchung des natürlichen Verlaufs und
Gewinnung von Bioproben bei sporadi-
schen Patienten und Mutationsträgern
in Longitudinalstudien entscheidend. In
Europa ist hier die „genetic frontotempo-
ral dementia initiative“ (GENFI) ausdem
University College London (UCL) vor-
bildlich, aber auch inDeutschland gibt es
multizentrische Studien im Rahmen des
FTLD-Netzwerks des Kompetenznetzes
Neurodegenerative Demenzen (KNDD)
und der neu etablierten FTD-Kohorte
des DZNE (DESCRIBE-FTD).
Viele lokale Verbände der Alzheimer-
Gesellschaft bieten spezielle Gruppen für
FTD-Patienten an. Dies ist sehr sinnvoll,
da sich die Symptomatik und damit auch
die Probleme von FTD- und AD-Patien-
ten und deren Angehörige deutlich un-
terscheiden. Durch die stetig wachsen-
de Zahl bekannter Risikogene für FTLD
wird eine fundierte genetische Beratung
in Zukunft noch wichtiger werden, weil
die ersten kausalen Therapiestudien ver-
mutlich auf Patienten mit den häuﬁgsten
genetischen Formen zielen werden. Es
bleibt zu hoﬀen, dass sich positive Ergeb-
nisse in aktuellen oder in naher Zukunft
durchgeführten Studien zeigen werden.
Keypoints
4 FTLD fällt durch Sprach- und Verhal-
tensänderungen oder extrapyrami-
dale Symptome auf.
4 Hohe Erblichkeit und variable Aus-
prägung erfordern eine breite Fami-
lienanamnese von neurologischen
(ALS, atypischer Parkinson) und psy-
chiatrischen (atypische Psychosen)
Erkrankungen.
4 Untersuchung der häufigsten domi-
nanten Mutationen in C9orf72, GRN
undMAPT.
4 Mutationen korrelieren stärker mit
neuropathologischen Veränderun-
gen als mit klinischen Symptomen.
4 GRN-Mutationen stören Mikroglia-
und Lysosomenfunktion und verursa-
chen TDP-43-Ablagerungen (oft mit
nfvPPA).
4 GGGGCC-Repeat-Verlängerung in
C9orf72 führt zu Translation aggre-
gierender Dipeptid-repeat-Proteine
(DPR) und TDP-43-Ablagerungen (oft
mit ALS).
4 MAPT-Mutationen fördern die Tau-
Aggregation direkt oder verschieben
das Verhältnis der 3R- und 4R-Isofor-
men (oft mit atypischer Parkinson-
Symptomatik).
4 Einschluss von Patienten in die FTLD-
Kohorten des DZNE oder KNDD für
Therapiestudien und zur Identifikati-
on neuer Gene und Biomarker.
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Fachnachrichten
Dr. Grimm erhält den
6. NCL-Forschungspreis
Die NCL-Stiftung vergibt den mit
50.000 Euro dotierten 6. NCL-For-
schungspreis anDr.ChristianMichael
Grimm vom Pharmazie Department
der LMUMünchen.
Dr. Grimm und sein Team entwickeln neu-
artige Methoden für die Neuronale-Ceroid-
Lipofuszinose-(NCL-)Forschung, um die
Funktion von Membranproteinen - wie
dem NCL-Protein CLN3 - im Lysosom zu
untersuchen und therapeutischeWirkstof-
fe zu identiﬁzieren, die den CLN3 Verlust
kompensieren können. Die Ergebnisse des
Forschungsprojekts von Dr. Grimm sind
wichtig, um im nächsten Schritt ein Medi-
kament gegen die tödliche Kinderdemenz
NCL zu entwickeln.
Oft ist das CLN3-Protein im Patienten kom-
plett zerstört. Deshalb könnte es ein viel-
versprechender therapeutischer Ansatz
sein, Substanzen zu ﬁnden, die die Funkti-
on von CLN3 übernehmenund das defekte
Protein ersetzen. Kandidaten dafür gibt es
bereits, und Dr. Grimm und Kollegen hof-
fen, die Erkenntnisse auf diesem Gebiet
mit weiteren Arbeiten voranzubringen.
Die NCL ist die häuﬁgste Form von Kin-
derdemenz. Die bisher unheilbare erbliche
Stoﬀwechselkrankheit tritt bei etwa einem
von 30.000 Neugeborenen auf und zählt
zu den lysosomalen Speicherkrankheiten,
die auf Fehlfunktionen der Lysosomen be-
ruhen. NCL beginnt im Schulalter mit der
Erblindung der Kinder. Es folgen Epilepsien
und der allmähliche geistige und körper-
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